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旨
先天性甲状膿機能低下症〈クレチン症〉の知能障害を防ぐ目的で早期新生克期のスクリーニ
ングを行った。早期新生児期に見られるクレチン症の臨床橡からチェックリストを作成し，諾
病院で新生児をチェックし，一項目でも異常畿を呈した新生児を陽性者とした。揚性者の足底
要
T4穿刺より得られた語紙血液から， 編で報告した方法1)によって を測定し，抵誼者を呼び1
出し精査した。 9項呂よりなるチェックリストと I編の漉紙血液 T4測定法1による13法によ
って， 3病説にて2998挺の薪生児をチェックした。平均陽性率は1.7%で， T4低{直者誌 31凡
そのうち 1例は腿室奇形で， 2例は精査時には T4正常を示しうち 1例は呼吸i華害があった。
チェックリストを改変し櫨紙血液 T4測定法2または 3による新法によって， 6病院で2469倒
の新生児をチェックした。平均陽性率辻27.2%で， T4抵笹者は 7挺， うち 1例はクレチン症， 
I例は TBG欠損症， 4伊jは精査時にはじ正常を示しこのうち 2侭に呼吸障害があヲ，値
の工例は不明であったD マス・スクリーニングで発見された 6倒のクレチン症は，全保が薪法
のチェックリストで揚性であった。 5467例に 1併のクレチン症発見頻度はマス・スクリーニン
グ法と対比するとほぼ同じであり，検査例数を新法では約30%に少なくできる和点があったが，
新法の 6病読におけるチェックヲスト陽性率が5.8-55.4%と大きく違っていた点で，本法を
行政的に行うに辻無理があると思われた。また T4によってスクヲーニングすると， TBG欠
損症や呼吸謹害による一過性低 T岳血症の falsepositiveが入るので注意が必要と息われた。 
Key words: 先天性甲状線機能抵下症，チェックリスト， i慮紙血液
略語一覧:	T 4: thyroxine，TBG: thyroxine binding globulin 

T3: triiodothyronine，TSH: thyroid stimulating hormone 

報告している。クレチン症の知能障害を防ぐため早期発
は乙め iこ 見が重要視されている。その匡的で全新生児に対するマ
Raitiら2)によると生後3カ月以内に治療開始された ス・スクリーニングが一部で行われ，アメリカ・カナダで
クレチン症のうち IQ90以上詰74%があるが，生後4- は3000-6000人に 1入品川， 司本では約 1万人に 1入6，7)
6カ月で治療開始されたもの辻33%しか IQ90以上のも のクレチン症が発見されている。
のがいないと報告した。 Kleinら3)も毘様に生後3カ月 クレチン症の臨床畿を retrospectiveに見ると，早期
以内に治療開始されたクレチン症の知能の予後は良いと 新生児期にも何らかの異常像を呈していることが多い。 
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表1. クレチン症スクリ}ニングのチ 表 3. スクリーニング成譲(I日法)
ェックリスト(I日法〉
撞設名 陽性者数 陽性率 
1. 	 分娩遷延 (42還以上)と高体重 (4kg以上) KNH
2. 	 小泉門が大きい (0.5XO.5cm以上〉
465 9 1.9持 
3. 呼鼓障害〈生下時2.5kg以上で)
1，999 22 1.1% 
抵体温(34.50C以下) 534 21 3.9% 
末檎チアノーぜ 2，998 52 1.7% 
活動性弱く， n甫乳微弱
始質排挫遅延(20時間後以上〉	
最~注〉 T4抵植者 3f9U
膳室奇形 1例
8. 	 腹部影溝と桓吐 正常 2f列(呼吸障害工倒) 
9. 	 湾題 
  
表 4. スクリーニング成讃〈新法)

計
4567 
表 2. クレチン症スクリーニングの
チェックジスト〈新法)
A B項	 自
42週以下在飴期間 (畑3.7k以g上又は
3.7kg末講 以上生下時体重 
2) 	 胎震排准 
(24時慎以内に〉 なし
〈以下は現在までに) 
あり
ありなし3) 	 呼薮障害
ありなし4) 	 低体温(360C以下)
不活発活発5) 	 動作又辻泣き方
不良良好6) 	 E甫乳力
7) 	 小泉円直径 0.5c担 ありなし以上 
( 3回以上又辻8) 	 喜重 吐 1-2呂以下 
あPなし謀部諺溝
9) 	 皮麗
なし(;末禎チアノイ))
ありなし
10)浮腫
紋理(ムラムラ)
なし あり 
しかしそれは非特異的であった P軽微な症状であるため
見通されていた例が多い。そこで早期新生児期に見られ
る臨床像をチェックリストしとて作成して新生児をチェ
ックし，異常の認められた者を選別して，その語紙車液 
T4を摸i定するというスクリーニング方法を試みた。
研 究 方 法
スクリーニング実撞当初は表 1のチェックリストによ
って， 3病院で生後513自の新生児をチェックし(113法)， 
その後表2のチェックリストによって 6病院で詞様記チ
ェックした〈新法)0 1項匡以上の異常録を有する者をチ
ェックリスト揚性者とし，ー足底穿京jによヲ得られた櫨紙
血按を郵送してもらった。その漉紙血液の T4をI掘で
報告した方法。で測定した。 13法では語紙血液 T4誤n定
施設名 |チヱヅク数 i陽性者数 揚性率
NKJTCH 
1，2ロ: 
463 
316 
155 
156 
167 
390 
52 
175 
35 
9 
10 
32.2弘 
11.2 
55.4 
22.6 
5.8 
6.。 
許
2，469 671 27.2 
癖注〉 T4 	~民イ直呼出者 7例
 
クレチン痘 1f7"!J 

TBG欠損症 1伊j
 
正常 4例〈呼吸障害 2例)
 
不明 1倒
 
法 1で，薪法では測定法2また辻 3で、行った。 T4低値
者は部定集盟内で T4値が-2SD ~こ位聾する者とし，
呼び出して血清 T4・Ts・TSHを精査した。新法によ
るスクリーニング実施中，入江実・成額;告らによるクレ
チン症マス・スク Pー ニングで発見され，当科で糖査・
診新した 6椀のクレチン症の早期新生児期の龍床像を新
法のチェックリストにより retrospective~こ調査した。 
研	 究 成 績 
1. 	 I日法による成績は表3のように 2998併の新生児
をチェックした。チェックリスト陽性者泣 52伊~，平均陽
性率1.7%であった。櫨紙血液 T4抵{産者は 3伊jあり， 
I伊j辻脳室奇形の症例だったが精査できずに死亡， 2伊i
j民 
は精査持の血清 T4は正常であった(うち 1併は呼吸障
害があった)。 
2. 新法では，表4のように2469例の新生児をチェッ e 
クした。チェックラスト揚f生者は671例で平均揚性率は 
27.2%であった。漉紙血液 T4低笹者は 7例あり， 工倒
のクレチン症， 1例の TBG欠損症， 4例の正常者〈う
ちに 2伊Hこ呼吸障害あ担)， 17tlの不明とであった。
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表 5.病院兎lj.項巨JjIJのチェックリスト揚性率 表 6.	 マス・スクリーニングで発見され
たクレチン症の臨宗像
撞設名
項目Jj!J揚性率
在拾 43w~or
体重 3.7kg豆
拾便排世遅延
末積チアノーぜ or
皮着紋理
0 
0 
1.2 
1.2 
1.2 
0.6 
捻チェック数
揚生率 (%) 
、sJ
、 、 
I r
J， 、 、  
J ' 。
。。
1 
0。 
症 {f~ 
AS IMKIHMIKI IMylT五 
1) 
チ 2) 一一一十一ニ巳
一一一一一一
ク
ヲ
4) ?一一十十一
ス 5) ヲ一一一
ト 6) 十一÷一一一
新 7)法
8)項 
自 9) 

10) 

呼吸障害
、1ノ 、  
1ノ 、  
1ノ 、 、
2345678
抵{本温
不活発
補事L力不良
小泉丹語大
組吐 3昌三三or
渡部諺溝
'9)
計
1 1 2 1 2 2 
(?辻不明)10) 浮題
クレチン症の症例は，在胎39週で、生下時体重3940gで
あ孔チェックリスト項目 1だけが陽性であった。呼び 
l出した時には，黄痘の遷廷・匡舌・嘆声が認められたが
それまでクレチン症の疑いを指摘されていえ主かった。精
査の結果， 血清 T43.6μgJdl，TSH 320μU/ml以上， 
181表取率43.5比 perchlorate放出試験20弘以上より
ヨード有機佐障害によるクレチン症と判明した(本症例
は東京女子医大第二病毘小児科にて精査した)0TBG欠
損症は血清 T4 1.0μg/dl，T380ng/dl，Triosorb 45.5% 
であった。
3. チェックリストの陽性率は， 1日法では 3病読にお
病院では6でまうったが，新法の3.9%，.1いて1. 5.8-55.4
%と著しい差があった。新法における病読君IJ・項自民の
揚性率を分析したのが表5である。揚性率の高い病誌で
は，補乳力不良・小泉間関大・末諮チアノーぜまたは皮
膚紋理などの項目が多く，陽性率の{まい病読では項目 1
以外が正観的に少なかった。
4. 入江実・成瀬浩らによるクレチン症マス・スク P
-ニングでの発見され， 当科にて糧査・診断した6例の
クレチン症の早期新生児期の臨床録を調べ，新法のチェ
ックリストに燕らしてみた。表6のように全例 1項目以
上が湯性であり， 1点が 3例， 2点が 3例であった。
考 察
クレチン症の早期発見・早期治療が知能予後にとって
大切であること辻前述した。乳児期早期に見られる寵床
症状については， Lowreyら9)， Raitiら2 Smith )， 
ら10)，MacFaulら11乙新美12)右どの報告がある。 そまも
らによると顔度は異なるが，不活発・使私・暗乳障害・
呼吸霞害・皮膚乾燥〈皮膚紋理)・巨舌・慶声・麿へんニ
ア・遷延性黄痘・粘液水謹などである。さらに生後 1
逓以内の早期新生児期に見られた蕗床像としては， 
Smithら10)が次のように報告しているくカッコ内は頻度
を示す)。在賠42遅以上 (7/15)・生下時体重4kg以上 
(4/15)・小泉門聞大 (5/15)・呼康障害 (5/15)・母体温
存/14)・末槍チアノー ゼ、(5/15)・不活発(4/15)・暗乳微
弱(6/15)・20蒋間以上の胎便排濯遅延(5/14)・腹部膨満 
(7/25)・堰吐(6/15)・3日以上の黄痘(10/15)・浮麗(8/ 
15) retrospective ~こ見たこの報告では，早期新生児期0 
にもクレチン症は何らかの異常を呈していることが多い
ことを示している。 Kleinらによるクレチン症マス・ス
クリーエングで発見された7新1(7)早期新生児期の臨床像
を上述の Smithらの臨床橡に黒ちし合わせたところ，
異常項目 1つが 5例， 3つが 1伊U， 7つが 1例であっ
た13)。著者も入江実・成瀬f告らによるマス・スクヲーニ
ングで発見されたクレチン症6例の早期新生児期の臨床
像を表 2のチェックリストで窯合したところ，全例チェ
ックリスト陽性であ予， 工点が 3例， 2点が 3倒であっ
た。項匡 7の小泉門開大の有無誌ほとんど産科の記録に
記載がなく不明であるので，この項目をチェックしてあ
ったら陽性項百が増すと思われた。以上の観点から，生
議 5日告にチェックリストによって新生児をチェックし
揚註者のみに対してクレチン症の按査をしていく方法は
マス・スクリーニングの社会的・経済的負担を避けら
オ'1， しかも retrospectiveに見ても有効な方法と思われ
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7こ。
中島ら14，15)がチェックりストによるハイヲスト新生j尼
のスクリーニングとして作った生後5司自のチェックリ
ストは11項呂よりなり，表2のチェックリスト(新・法)
と違う点は，生下時体重3.5kg以上・黄痘中等震以上・
小泉月径 1cm以上の 3点である。中毒らはそのチェッ
クリストで409例の新生克をチェックし， 。点が55.7%， 
l点が32.3%， 3点以上が2.6誌であったと報告してい
る。著者辻生下時体重に関して， 1]3法では 4kg以上と
したが，生下時体重の十90パーセンタイルに相当する 
3.7kg以上を新法で採用した。黄症の項自を入れると揚
性者が非常に多くなることを考慮し除外した。小泉円径
は全新生克の97弘が0.5cm径以下である1のことから0.5 
cm以上を揚;生とした。新生児期に発見されたクレチン
症の早期新生児期の臨床像を retrospectiveにみた上述
の検討から，チェックリスト 1点以上の者を検査対象に
しなければならない。しかし 1点以上の者には多くのク
レチン症以外のものが選出されるであろうから血清検査
をしていたら労力の無駄が多くなる。そこで採取が龍寵
で甲状線機能抵下の鑑別が可能な I編で報告した語紙血
液 T4誠定法。を利男した。 
1]3法のチェックリストの揚性率が1. 7%と少ないこと
がクレチン症を見逃がす危険があるか否かの判断はでき
ないが，もう少し陽性率を高くして検査対象者を多くす
る自的で、新法のチェックリストに変えてみた。!日法・新
法合わせて5467梶の新生児をチェックジストで、チェック
し， 1備のクレチン症が発見された。対象予iJ数が少ない
が頻度としてはマス・スクヲーニングで発見されている
頻震とほぼ同じである。しかも新法によれば検査対象者
は全新生児の約30%に行えばよいことになる。しかし大
きな問題点は，チェックリストでの揚性率が各病院で大
きく違うことであった。この原因は各病読におけるチェ
ックする者の観察の問題と，生後5日自のチェックリス
トでは客観的数イ直にし得ない臨床像を含まざるを得ない
限界とがあると患われた。このようなチェックリストを
利男して積謹的にクレチン症を発見して行くこと誌臨床
的に有意義なことと思えたが，行設的に本法を行うには
難点があ孔マス・スクリーニングの必要性を感じた。
positiveとなる欠点がある。また，呼吸捧害症候群にお
いてー遅性に T4低値となることが知られているが17L
それらも falsepositiveになると思われる。今回のス
クリーニングでも TBG欠損症や呼吸障害記よる T岳低
笹と患われる例が falsepositiveとして譲紙血液 T4
抵値者の中に入っていたことは， T4によるスクリーニ
ングにおいて注意を要することであると思われた。
稿を終えるにあたり，御指導，郵校捷をたまわった中
島博徳教授に深謝いたします。また解助言いただいた新
美仁男講蹄，佐々木望助手に深謀いたします。更に御協
力下さった日赤医療センター未熟児室.}I[上義，骨張
良治先生，東京女子医大第二病読小児科・村田光範助教
授， }l[鉄千葉病院小児科・星野道雄先生，平沢産婦人科
病読・平沢正夫先生に感謝いたします。なお本論文の要
吉辻第12@J小児内分誌、研究会において発表した。 
SUMMARY 
For the purpose of preventing the mental ret-
ardation of congenital hypothyroidism (cretinism) 
by early diagnosis and treatment，neonatal scre-
ening program for cretinism was attempted. A 
check list for clinical features of cretinism in 
early neonatal period was made and neonates. 
were checked Up. Filter paper blood was obtai鼻 
ned from neonates who had one 0主 mo主eof these 
features. Thyroxine (T 4) in the五lterpaper bl-
ood was measured by the methods in previous 
my report.じsingcheck list and method 1，299B 
neonates were screened. The incidence of neo・ 
nates who had these features was 1.7 %. Using 
modi:fied check list and method 2 or 3，2469 ne-
onates were screened. The incidence of neonates. 
who had these featu主es ranged from 5.8 to 
55.4% with an average of 27.2 % in 6 hospitals. 
In the two programs above mentioned，5467 ne-
onates were screened and one cretinism and one T 
TBG-de五ciencywere detected. 6 neonates had 
，. normal T 4 in serum when they were recalled
クレチン症のスクリーニングに辻諸紙血液で TS廷を and 3 of them had respiratory distress. Because 
測定する方法と T4を誤，Ij定する方法とがある。 TSHの the incidence of neonates who had these features 
，.of the check list was varying in each hospitals直とf廷は著明な高TS場合辻軽変の甲状腺機能低下でも 
なるので発見が容易であるが，二次性・三次性のクレチ this screening program was unsuitable as comp-
ン症は発見不能である。 T4の場合は逆の事がいえる。 ared with mass-screening program. In the scre-
また T4でスクリーニングすると北アメリカで辻クレチ ening by measurement of T 4，TBG-de五ciency 
ン症の約 1/2の顔度で発見される4)TBG欠損症が false and transient low T 4 due to respiratory distress 
21 先天性甲状腺機能低下痘スクリーニング 
were obtained as false positive. 
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